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Schneider HG, Lam L, Lokuge A, et al. B-type Natriuretic Peptide testing, 
clinical outcomes, and health services use in emergency department with 
dyspnea. A randomised trial. Ann Intern Med 2009;150:365-71. 

Dyspnees severes vues aux urgences : 
interet limite du BNP 


The international warfarin 
pharmacogenetics consortium: 
estimation of the warfarine dose 
with clinical and pharmacogenetic 

data. New Engl J Med 

2009;360:753-64. 

Dose d’equilibre des 
AVK:apports de la 
pharmacogenetique 

Atteindre une dose d’equilibre 
stable avec la warfarine, et meme 
avec les autres anticoagulants 
oraux, n’est pas chose facile, et 
meme si des algorithmes ont ete 
proposes pour contourner cette 
difficulty, ils n’ont jamais ete 
suffisamment performants pour etre 
universellement appliques. 

Les auteurs americains de ce travail 
ont d’abord congu a partir d’une 
cohorte de plus de 4000 patients 
sous warfarine, deux algorithmes de 
dose initiale de warfarine incluant 
pour I’un les donnees cliniques 
seules, pour I’autre les donnees 
cliniques et pharmacogenetiques 
portant sur deux systemes 
enzymatiques cles intervenant dans 
le metabolisme de ce medicament. 
Ils ont ensuite valide et compare ces 
algorithmes a partir d’une cohorte 
prospective de 1 009 patients. 
L’algorithme incluant les donnees 
de pharmacogenetique etait 
significativement plus performant 
que I’autre pour identifier les 
patients equilibres avec des doses 
faibles 3 mg/j) ou des doses 
fortes (25 7 mg/j), soit 46 % de la 
population. 

Commentaires: la pharmaco- 
genetique, susceptible d’expliquer 
et de predire individuellement le 
metabolisme de certains 
medicaments, est prometteuse et 
deja utilisable en routine dans des 
cas bien precis autres que les anti- 
coagulants ou d’ailleurs des etudes 
prospectives sont en cours. • PC 


L e dosage du brain natri- 
uretic peptide (BNP) 
est eleve au cours de 
l’insuffisance cardiaque, et 
quelques travaux ont souli- 
gne son interet clinique et 
parfois economique en facili- 
tant le diagnostic et la prise 
en charge de l’insuffisance 
cardiaque. 

Les auteurs urgentistes de 
cette etude australienne ont 
teste l’interet de doser le BNP 
chez des patients se presen- 
tant aux urgences pour dysp- 
nee severe. Pour cela, apres 
randomisation, la moitie des 


patients avait un dosage de 
BNP fait d’emblee a l’arrivee, 
l’autre moitie n’en avait pas. 
Dans le groupe BNP, le resul- 
tat etait communique dans les 
60 minutes aux medecins les 
prenant en charge. 

Deux services d’urgences 
d’hopitaux universitaires ont 
participe a ce travail entre 
aout 2005 et mars 2007, 
incluant 612 patients. 

Les taux d’admissions, les 
durees et les types de prise en 
charge etaient comparables 
dans les deux groupes, ainsi 
que la mortality a 30 jours. 


Apres expertise des dossiers 
par deux cardiologues, 44,8 % 
des patients avaient regu un 
diagnostic d’insuffisance car- 
diaque ; ce taux etait tres bien 
correle a la positivite du 
dosage du BNP 
Au total, la connaissance du 
taux de BNP n’apportait 
aucun avantage en termes de 
facilite de prise en charge 
aux urgences de ces patients 
dont la dyspnee etait jugee 
d’emblee severe. 
Commentaire: du fait de sa 
tres bonne valeur predictive 
negative, l’interet discrimi- 
nant du BNP entre dyspnee 
d’origine cardiaque et d’ori- 
gine pulmonaire est certain ; 
toutefois, sa pertinence en 
cas de dyspnee severe ne 
semble pas vraiment influen- 
cer la prise en charge medi- 
cale urgente. • PC 


Christensen J, Pedersen C, Sidenius P, et al. Long-term risk of epilepsy after traumatic brain injury in children 
and young adults: a population-based cohort study. Lancet 2009;373:1105-10. 

Risques de developper une epilepsie post-traumatique 


S i l’on sait que le risque de faire une crise 
d’epilepsie apres un traumatisme cra- 
nien s’eleve avec la severite du trauma- 
tisme et avec Page, peu de renseignements 
sont disponibles sur le plus long terme. 

Au Danemark ou, depuis 1977, le registre civil 
de sante et les hopitaux du pays tiennent a jour 
leurs bases de donnees sur l’ensemble de la 
population du pays, une enquete nationale 
retrospective a evalue le risque d’epilepsie 
apres un traumatisme cranien, en fonction de 
sa severite (legere sans lesion visible, grave 
avec contusion cerebrale, ou avec fracture du 
crane), de l’age de survenue et du sexe. 
Globalement, le risque d’epilepsie post-trau- 
matique reste eleve pendant plus de 10 ans, 
quelle que soit la gravite du traumatisme cere- 


bral: de 1,51 pour les traumatismes mineurs, 
de 4,29 pour les traumatismes graves avec 
contusion cerebrale et de 2,06 pour les fractu- 
res du crane. 

Ce risque, legerement plus marque chez les 
femmes, augmente avec Page, tout particuliere- 
ment a partir de 15 ans, et est encore plus mar- 
que en cas d’antecedent familial d’epilepsie 
(risque allant de 5,75 pour les traumatismes 
mineurs a 10,09 pour les traumatismes graves). 
Commentaires : ces donnees sur le plus long 
terme confirment a tres large echelle ce qui 
etait deja connu, et entrouvrent le debat sur 
l’interet ou non d’entreprendre un traitement 
preventif chez les sujets particulierement a 
risque. Les travaux cliniques sur ce dernier 
point restent rares et tres decevants. • PC 


619 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 mai 2009 



Philippe Chanson, Pascal Cohen 



Revue de presse 



Scott R, O'Brien R, Fulcher G, et al. Effects of fenofibrate treatment on cardiovascular disease risk in 9795 individuals 
with type 2 diabetes and various components of the metabolic syndrome: the Fenofibrate Intervention and Event 
Lowering in Diabetes (FIELD) study. Diabetes Care 2009;32:493-8. 

Fenobibrate et risque cardiovasculaire du diabetique de type 2 : 
benefices plus importants en cas d’hypertriglyceridemie 


L es sujets ayant un syn- 
drome metabolique ont un 
risque superieur d’evene- 
ments cardiovasculaires et de 
developpement d’un diabete. 
Chacun des composes du syn- 
drome metabolique (obesite 
abdominale, dyslipidemie, hyper- 
tension arterielle et troubles du 
metabolisme glucidique) confere 
un risque different pour les eve- 
nemeuts cardiovasculaires. 
L’etude FIELD ( Fenofibrate 
Intervention and Event 
Lowering in Diabetes J a ete 
mise eu place sur pres de 10000 


diabetiques de type 2 ; les resul- 
tats de cette etude, randomi- 
see, controlee, ont ete publies 
en 2005. Dans la mesure ou le 
fenofibrate modifie les parame- 
tres lipidiques eu modifiaut la 
morphologie des particules 
LDL (lipoproteines de basse 
densite), eu augmentant le 
HDL-cholesterol (cholesterol 
lie aux lipoproteines de haute 
densite) et en reduisant les tri- 
glycerides, il etait interessant 
de verifier le taux d’evene- 
meuts cardiovasculaires en 
fonction de la presence ou non 


d’un syndrome meta- 
bolique, refletant un 
profil lipidique plus ou 
moins atherogene au 

depart. La prevalence 

du syndrome metabo- 
lique et ses caracteristiques out 
done ete calculees ; des modu- 
les proportionnels de Cox ajus- 
tes pour l’age, le sexe, le statut 
cardiovasculaire et l’hemoglo- 
bine glyquee basale out ete 
appliques pour determiner les 
contributions independantes 
de chacuue des composautes 
du syndrome metabolique sur 



Subak LL, Wing R, West DS, et al. Weight loss to treat urinary incontinence in overweight and obese 
women. N Engl J Med 2009;360:481 -90. 
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Incontinence urinaire de la femme obese : 
interet de I’amaigrissement 


De nombreux travaux I’ont generalement observe, 

Tobesite est un facteur de risque d’incontinence urinaire, 
en particulier chez la femme. Dans cette etude 
americaine, effectuee chez 338 femmes obeses (IMC 
moyen: 36 ± 5) souffrant d’incontinence urinaire severe 
(definie par au moins 10 episodes par semaine), les 
auteurs ont essaye de savoir si un amaigrissement 
significatif pouvait ameliorer I’incontinence urinaire, en 
I’absence de tout traitement medical ou chirurgical 
specifique. 

Toutes les participantes ont regu un livret expliquant les 
caracteristiques de I’incontinence et les nombreux conseils 
et manoeuvres de reeducation des muscles du plancher 
pelvien. Chacune devait remplir et tenir a jour un veritable 
calendrier mictionnel et preciser ainsi le nombre de pertes 
d’urines. 

Apres randomisation, un tiers d’entre elles ont ete 
assignees a un programme « classique » de dietetique 


avec des seances mensuelles de 
discussion et conseils aupres de 
nutritionnistes, les deux autres tiers ont suivi un 
programme dit « intensif » de dietetique comprenant des 
seances hebdomadaires aupres de nutritionnistes et un 
encouragement a I’exercice physique regulier. 

A Tissue des 6 mois de T etude, le groupe intervention 
« intensive » a perdu en moyenne 7,8 kg contre 1 ,5 kg 
dans le groupe « classique », et surtout, la frequence des 
pertes d’urines liees a Tincontinence avait diminue de 
47 % dans le groupe « intensif » contre 28 % dans le 
groupe « classique » (p < 0,01), ettout particulierement les 
incontinences d’effort. 

Commentaires: ces constatations fort interessantes par 
leur simplicity car ne passant pas par une etape 
pharmacologique, ne sont peut-etre pas generalisables, 
car un certain nombre de causes d’incontinence avaient ete 
ecartees de cette etude. • PC 


le taux d’evenements cardio- 
vasculaires et les effets du feno- 
fibrate. Plus de 80 % des parti- 
cipants de l’etude FIELD 
etaient porteurs, selon les crite- 
res NCEP ATP III ( National 
Cholesterol Education Pro- 
gram Adult Treatment Panel ) , 
d’un syndrome metabolique. 
Chaque compose du syndrome 
metabolique, en dehors 
du tour de taille, aug- 
mente le risque absolu 
d’evenements cardio- 
vasculaires sur 5 ans 
d’au moins 3 % . Ceux 
qui avaient une dyslipi- 
demie marquee (trigly- 
cerides >2,3 mmol/L et 
HDL-cholesterol bas) avaient le 
risque le plus eleve d’evene- 
ments cardiovasculaires dans 
les 5 ans (17,8 % sur 5 ans). Le 
fenofibrate diminue de maniere 
significative les evenements car- 
diovasculaires chez ceux qui 
avaient un taux bas de HDL-cho- 
lesterol ou une hypertension 
arterielle. Les effets les plus 
importants du fenofibrate, en 
termes de reduction du risque 
cardiovasculaire, etaient obser- 
ves chez les sujets ayant une 
dyslipidemie marquee chez qui 
une reduction du risque relatif 
de 27 % etait observee. Les 
sujets qui n’avaient pas de mal- 
adie cardiovasculaire ante- 
rieure avaient une reduction du 
risque plus importante que le 
groupe entier. 

Commentaires : les composants 
du syndrome metabolique per- 
mettent d’identifier un risque 
cardiovasculaire superieur chez 
les diabetiques de type 2 et les 
benefices absolus du traite- 
ment par fenofibrate sont pro- 
bablement superieurs lorsque 
les composants du syndrome 
metabolique sont presents. Le 
risque le plus eleve et les bene- 
fices les plus importants du 
fenofibrate sont observes chez 
ceux qui ont une hypertrigly- 
ceridemie marquee. • PCh 
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Ip S, Lichtenstein AH, Chung M, 

Lau J, Balk EM. Systematic review: 
association of low-density 
lipoprotein subtractions with cardio- 
vascular outcomes. Ann intern 
Med 2009;150:474-84. 

Les sous-fractions 
du LDL cholesterol : 
pas d’application 
immediate dans 
I’estimation du risque 
cardiovasculaire 

La mesure des sous-fractions du 
LDL-cholesterol a ete suggeree 
comme moyen de predire le risque 
cardiovasculaire. Qu’en est-il 
reellement? 

Afin de le determiner, une equipe 
americaine a fait une analyse critique 
de I’ensemble des publications sur le 
sujet. Toutes les etudes longitudinales 
de plus de 10 participants qui 
rapportaient une association entre les 
sous-fractions du LDL-cholesterol et 
I’incidence ou la severite des 
maladies cardiovasculaires ont ete 
analysees; 24 etudes ont pu etre 
selectionnees. Sur les 24 etudes, 
dont 10 utilisaient des methodes 
analytiques disponibles en Clinique 
(resonance magnetique nucleaire), 
les donnees etaient tres heterogenes 
en termes de tests specifiques, de 
methodes analytiques, de types de 
patients et d’evenements 
cardiovasculaires. Un nombre 
superieur de particules LDL etait 
associe de maniere constante a une 
augmentation du risque de maladie 
cardiovasculaire, independamment 
des autres mesures lipidiques. Les 
autres sous-fractions du LDL- 
cholesterol n’etaient generalement 
pas associees a une pathologie 
cardiovasculaire apres ajustement 
pour les concentrations de 
cholesterol. Aucune etude n’a evalue 
la valeur additionnelle des sous- 
fractions du LDL-cholesterol par 
rapport aux facteurs traditionnels de 
risque cardiovasculaire. 

II est done premature de 
recommander I’utilisation en routine 
des sous-fractions du LDL-cholesterol 
pour estimer le risque 
cardiovasculaire. • PCh 


Cande M, Efron A, Loredo C, et al. Moxifloxacin versus ethambutol in the 
initial treatment of tuberculosis; a double-blind randomised controlled 
phase II trial. Lancet 2009;373:1183-89. 


Les fluoroquinolones d’emblee 
dans le traitement de la tuberculose? 


L es fluoroquinolones ont 
une activite antimyco- 
bacterienne, mais la 
moxifloxacine a aussi 
une action bactericide 
sur le modele murin de 
tuberculose. 

Dans cette etude reali- 
see au Bresil sur plus de 
170 patients atteints de tuber- 
culose bacillifere prouvee 
microbiologiquement, les auteurs 
ont etudie la vitesse de sterili- 
sation des expectorations par 
deux schemas therapeutiques 
initiaux comprenant l’associa- 
tion isoniazide, rifampicine 
pyrazinamide, et completes 


soit par la moxifloxacine et un 
placebo soit par l’ethambutol 
et un placebo. 

Seuls les patients indem- 
nes de resistance aux 
antituberculeux clas- 
siques que sont la rifam- 
picine, l’isoniazide et 
l’ethambutol ont ete 
inclus dans ce travail. 

Les expectorations etaient 
mises en culture chaque 
semaine pendant les 8 premie- 
res semaines de traitement, 
l’objectif etant de comparer 
les pourcentages de cultures 
negatives a 8 semaines. 

La negativation des cultures 



etaient obtenue chez 80 % des 
patients traites avec moxifloxa- 
cine contre 63 % traites avec 
ethambutol (p = 0,03). Cette 
difference significative etait 
obtenue tres rapidement, des 
les premieres semaines de trai- 
tement. Les effets secondaires 
sont restes modestes. Les taux 
de guerison clinique a long 
terme n’ont pas ete precises, 
7 rechutes dont 3 sous moxi- 
floxacine ont ete signalees. 
Commentaires : ces donnees 
microbiologiques sont interes- 
santes, mais il faut garder a 
l’esprit que les fluoroquinolo- 
nes sont une arme importante 
contre les souches multiresis- 
tantes, et que leur utilisation 
d’emblee est susceptible d’obe- 
rer leur interet dans ces situa- 
tions difficiles. Des travaux 
cliniques avec un plus long 
recul sont assurement neces- 
saires. • PC 


Crowther M, Ageno W, Garcia D, et al. Oral vitamin K versus placebo to correct excessive anticoagulation 
in patients receiving warfarin. A randomized trial. Ann Intern Med 2009;150:293-300. 


Vitamine K et surdosage non complique en AVK 


L e surdosage en anticoa- 
gulant expose au risque 
hemorragique, et malgre 
un monitoring regulier il est 
tres frequent d’observer des 
INR ( international normali- 
zed ratio J bien au-dela de 4, 
voire 4,5. 

Faut-il prescrire de la vitamine K 
en cas de surdosage meme 
sans complication hemorra- 
gique ? Les donnees publiees 
ne sont pas univoques et man- 
quent singulierement de gran- 
des etudes. Ce nouveau travail 
multicentrique a essaye de 
repondre a la question, en se 
focalisant sur une population 
de sujets ambulatoires sous 
warfarine (l’antivitamine-K le 
plus utilise au monde) ayant 
un surdosage atteste par un 


INR compris entre 4,5 et 10, 
sans complication hemorra- 
gique. 

Apres randomisation, les 
patients recevaient une cap- 
sule de 1,25 mg de vitamine K 
ou une capsule de placebo. Le 
suivi de l’INR etait assujetti au 
clinicien, et a un interroga- 
toire telephonique a J 1 , J3, 
J7, J14, J28 et J90. L’objectif 
principal etait le taux de 
complications hemorragiques 
quelles qu’elles soient, l’objec- 
tif secondaire, le taux d’he- 
morragies graves, de thrombo- 
embolie ou de deces. 

Si des le lendemain, 1’INR avait 
significativement plus dimi- 
nue avec la vitamine K qu’avec 
le placebo (p < 0,0001), en 
revanche, en intention de trai- 


ter, jusqu’a J90, aucune diffe- 
rence en termes d’hemorragie 
n’a ete observee entre les 
deux groupes (15,8 vs 16,3 % 
respectivement) . Il en etait de 
meme pour les complications 
thromboemboliques (1,1 vs 
0,8 % respectivement). Ces 
resultats ont ete confirmes 
quelle que soit la tranche d’ages 
des patients. 

Commentaires : ce travail fait 
apparaitre qu’il n’est probable- 
ment pas indispensable de 
donner une vitamine K par 
voie orale en cas de surdosage 
non complique en warfarine. 
Les resultats d’une etude com- 
parable a celle-ci mais concer- 
nant les INR superieurs a 10 
devrait prochainement etre 
disponibles. • pc 
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1. Andriole G, Crawford D, Grubb III R, et al. Mortality results from a randomized 
prostate-cancer screening trial. N Engl J Med 2009;360:1310-9. 

2. Schroder F, Hugosson T, Roobol M, et al. Screening and prostate-cancer mortality 
in a randomized European study. N Engl J Med 2009;360:1320-8. 

Depistage par le PSA: des resultats controverses 
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M algre des recomman- 
dations de depistage 
du cancer de la pro- 
state apres 50 ans, le benefice 
en termes de mortality reste 
un sujet controversy. Deux 
nouvelles tres grandes etu- 
des, l’une nord-americaine 
l’autre europeenne, enrichis- 
sent le debat. 

Une premiere etude 1 menee 
aux Etats-Unis entre 1993 
et 2001 sur plus de 76 000 
hommes ages de 55 a 74 ans a 
compare la mortality par can- 
cer de la prostate en fonction 
du mode de diagnostic : par la 
combinaison du dosage de 
l’antigene specifique de la 


prostate (PSA) et du toucher 
rectal une fois par an pendant 
six ans, ou par l’absence de 
recommandations annuelles 
systematiques. Lorsque le 
PSA depassait 4 ng/mL ou si 
le toucher rectal etait sus- 
pect, les patients etaient invi- 
tes a consulter un urologue 
pour discuter l’indication de 
la biopsie de la prostate et de 
l’eventuel traitement si de 
diagnostic de cancer etait 
retenu. 

Malgre une bonne observance 
du depistage par le dosage du 
PSA et du toucher rectal 
(86 et 85 % respectivement), 
aucune difference de morta- 


lity a 10 ans n’a ete notee avec 
le groupe controle. 

La seconde etude 2 europeenne 
a inclus entre 1994 et 2006 
plus de 182 000 hommes ages 
de 55 a 69 ans, egalement dans 
le but de comparer la mortality 
par cancer de la prostate en 
fonction d’un programme de 
depistage par le PSA tous les 
quatre ans, ou sans recom- 
mandation systematique. Au 
seuil de 3 ou 4 ng/mL selon les 
pays, une biopsie de la pro- 
state etait proposee. Avec une 
observance de 82 % dans le 
groupe depistage, le taux de 
diagnostic de cancer de la pro- 
state etait de 8,2 % contre 4,8 


dans le groupe controle. La 
mortality a 9 ans par cancer de 
la prostate etait abaissee de 
20 % par rapport au groupe 
temoin, mais au prix d’un 
grand nombre de biopsies 
effectuees par exces, puisque 
75,9 % de celles pratiquees 
dans le groupe depistage sys- 
tematique etaient finalement 
negatives. 

Commentaires : ces deux etu- 
des remarquables par leur 
envergure et leur puissance 
statistique n’aboutissent pas 
aux memes resultats. Dans les 
deux cas, les taux des sujets 
des groupes controles depis- 
tes par le PSA et les taux de 
biopsies n’ont pas ete preci- 
ses, ce qui risque de nuancer 
l’analyse finale. Les seuils de 
positivite du PSA differaient 
quelque peu, et l’analyse euro- 
peenne n’a pas pris en compte 
les sujets de plus de 69 ans, 
dont on peut escompter que la 
mortality soit un peu plus ele- 
vee. Ces donnees contradic- 
toires risquent de relancer le 
debat sur la pertinence du 
depistage systematique. • PC 


Ravaud P, Flipo RM, Boutron I, et al. ARTIST (osteoarthritis intervention standardized) study of standardised consultation versus usual care 
for patients with osteoarthritis of the knee in primary care in France: pragmatic randomised controlled trial. BMJ 2009;338:b421 . 


Prise en charge pragmatique et standardise de I’arthrose de genou 


Les traitements non medicamenteux de I’arthrose 
de genou reposent sur la perte de poids, I’exercice 
physique et une information au patient. 

Tres souvent, faute de pouvoir consacrer 
suffisamment de temps au patient, ce volet 
therapeutique est insuffisamment developpe en 
pratique courante. Dans le but d’ameliorer la prise 
en charge et I’adhesion du patient, une etude 
frangaise menee par des rhumatologues exergant 
en cabinet liberal a compare une prise en charge 
classique de I’arthrose de genou a une prise en 
charge standardise particulierement orientee sur 
I’information et I’adhesion du patient au projet 
therapeutique. 

Apres randomisation, un total de 336 patients 
consultant pour une gonarthrose ne justifiant pas 


de chirurgie ont ete suivis, soit de fagon classique 
sous la forme de trois consultations, soit de fagon 
standardise sous la forme de trois consultations 
a themes preetablis et a I’aide de documents remis 
au patient: informations sur I’arthrose et les 
traitements; informations sur I’interet de perdre du 
poids; information sur les exercices physiques et 
mouvements recommande. 

Devaluation de cette prise en charge, mesuree a 4 
et 12 mois, reposait sur la perte de poids, un score 
d’activite physique, et des echelles specifiques de 
douleur et d’activite de I’arthrose. 

A 4 mois, la perte de poids et le score d’activite 
physique etaient superieurs dans le groupe a 
consultations standardises (p < 0,007 et 
p < 0,01 respectivement). Les scores d’activite de 



I’arthrose et I’echelle de 
douleur etaient egalement 
meilleurs avec la prise en 
charge standardise. 

A 12 mois, toutefois, aucune 
difference n’etait constate, 
sauf en ce qui concernait les connaissances des 
patients sur I’importance de la perte de poids, 
meilleure dans le groupe avec prise en charge 
standardise. 

Commentaires: cette approche organise et 
pragmatique a permis d’obtenir des resultats tres 
encourageants sur le moyen terme, et souligne une 
fois de plus le poids de education du patient et 
ses consequences favorables sur son adheion au 
traitement. • PC 
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